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RESUMO

O trauma constitui uma das principais causas de ébito e incapacidade em todo mundo. Um dos principais tratamentos para
essa situacao € ainfusao de acido tranexamico em pacientes com coagulopatia induzida pelo trauma ou mesmo traumatismo
craniencefalico. Discutimos as evidéncias acerca da utilizacao desse medicamento nos pacientes vitimas de trauma
com as condicoes descritas. Assim, esta revisao narrativa teve o objetivo de apontar os resultados, as divergéncias e as
perspectivas dos principais estudos e das novas recomendacdes relacionados a infusao de acido tranexamico em pacientes
com coagulopatia induzida pelo trauma e traumatismo craniencefalico.

Descritores: Acido tranexamico; Hemorragia; Traumatismos craniocerebrais; Ferimentos e lesées

ABSTRACT

Trauma is one of the main causes of death and disability worldwide. One of the main treatments for this situation is the
infusion of tranexamic acid in patients with trauma-induced coagulopathy or even traumatic brain injury. We discuss the
evidence on the use of this drug in trauma patients with the conditions described. Thus, this narrative review aimed to point
out the results, divergences and new perspectives of the main studies and new recommendations related to tranexamic acid
infusion in patients with trauma-induced coagulopathy and traumatic brain injury.
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INTRODUCAO

O trauma ¢ uma doenca com grande repercus-
sao para a saude publica mundial, corresponden-
do a aproximadamente 8% da causa de todos os
6bitos registrados anualmente.! Dentre as prin-
cipais causas de mortalidade e morbidade rela-
cionadas ao trauma, destacam-se o traumatismo
craniencefalico (TCE) e a coagulopatia induzida
pelo trauma (CIT).*”

A CIT ¢ altamente complexa, e nao ha um
consenso que a defina com precisao.*” Contudo,

a CIT esta presente em 25 a 35% dos pacientes
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vitimas de politraumatismo e contribui com 50%
dos obitos relacionados ao trauma em pacientes
com hemorragia grave no ambiente pré-hospita-
lar* Ja o TCE afeta de 27 a 69 milhoes de civis
anualmente, com aproximadamente 39% de mor-
talidade devido a lesao e 60% com algum grau de
dano neurolégico funcional, acarretando intme-
ros problemas socioeconémicos globalmente.*®
Em detrimento da gravidade de ambas as si-
tuagdes, varias formas de tratamento tém sido es-
tudadas; dentre elas, o acido tranexamico (ATX).

Esse medicamento é um inibidor da fibrindlise
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que atua no bloqueio da sintese de plasmina, ini-
bindo a atividade proteolitica dos ativadores de
plasminogénio.? A infusao desse medicamento em
alguns estudos em pacientes com CIT ou TCE
teve o intuito de avaliar se haveria reducgao de
mortalidade, obtendo-se varios resultados diver-
gentes, tanto no ambiente intra-hospitalar quanto
no extra-hospitalar.”*

Assim, esta revisao narrativa tem o objetivo de
apontar os resultados, as divergéncias e as novas
perspectivas dos principais estudos e das novas re-
comendacoes relacionados a infusao de ATX em
pacientes com CIT e TCE.

ACIDO TRANEXAMICO NA
COAGULOPATIA INDUZIDA PELO
TRAUMA
O principal estudo da utilizacao de ATX em pa-
cientes com hemorragia secundaria ao trauma foi
o CRASH-2.? Trata-se de um ensaio clinico rando-
mizado, duplo-cego e placebo-controlado realiza-
do em 274 hospitais de 40 paises e que contou com
a analise de 20.207 participantes randomizados.
Os participantes incluidos no estudo eram adul-
tos (idade > 18 anos) que sofreram trauma dentro
de 8 horas do incidente com hemorragia significan-
te ou considerados como risco de hemorragia signi-
ficante (frequéncia cardiaca > 110 bpm e/ou pres-
sao arterial sistélica < 90 mmHg). O estudo avaliou,
como desfecho primario, se a infusao de ATX nos
participantes do grupo intervencao (1g ao longo de
10 minutos seguida de 1g ao longo de 8 horas) al-
teraria a mortalidade intra-hospitalar dentro de 4
semanas apoés a lesao. Ressalta-se que a maior par-
te da amostra deste estudo era composta predomi-
nantemente de trauma contuso e com boa reserva
fisiologica (pressao arterial sistolica > 90 mmHg,
frequéncia cardiaca < 100 bpm e Glasgow > 13).
Ap6s a analise dos dados, o desfecho prima-
rio do estudo mostrou diminuicao significativa na
mortalidade por todas as causas nos primeiros 28
dias no grupo que recebeu a intervengao (redugao
risco absoluta de 1,5%; risco relativo [RR] de 0,91;
intervalo de confianca de 95% 0,85-0,97; valor de

p = 0,0035). Contudo, a andlise de subgrupos des-
se estudo demonstrou que o beneficio da infusao
de ATX ocorreu em participantes vitimas de trau-
ma dentro das 3 primeiras horas do evento, além
de ndo ter diferenca significativa em ambos os
grupos para necessidade de transfusao sanguinea,
intervengao cirurgica ou ocorréncia de episodios
tromboembolicos.’

A utilizagdo do ATX em participantes com
sangramento secundario a trauma foi posterior-
mente endossada pela revisdo sistematica publica-
da em 2015 na Cochrane Library, na qual o estudo
CRASH-2 contribuiu com 99% dos dados.'” Além
do mais, o CRASH-2 ¢ o trabalho que sustenta a
recomendagao do ATX no tratamento de choque

hemorragico secundario ao trauma.’

ACIDO TRANEXAMICO NO
TRAUMATISMO CRANIENCEFALICO
A primeira grande evidéncia do uso de ATX em
participantes com TCE foi publicada em 2014, na
qual uma metanalise avaliou dois ensaios clinicos
randomizados envolvendo 3 paises e 497 partici-
pantes." O desfecho primario analisado nao foi
a mortalidade intra-hospitalar, mas a progressao
da hemorragia intracraniana apoés 24 a 48 horas
depois da infusdao de ATX. Apesar da significativa
redugao da expansao da hemorragia intracrania-
na (RR de 0,76; 1C95% 0,58-0,98; valor de p =
0,45; I? = 0,0%), nao houve beneficio na redu-
cao da mortalidade intra-hospitalar (RR de 0,64;
1C95% 0,41-1,02; valor de p = 0,77; I* = 0,0%)."!
O estudo que avaliou a mortalidade apés a in-
fusao de ATX em participantes com TCE foi o
CRASH-3." Este trabalho foi um ensaio clinico
multicéntrico, randomizado e placebo-controlado
que avaliou o efeito da administracao intraveno-
sa de ATX na mesma dose do estudo CRASH-2,
na mortalidade de participantes adultos vitimas
de TCE dentro de 3 horas da lesao, sem choque
hemorragico, que apresentavam escore 12 ou me-
nor na escala de coma de Glasgow ou presenca de
qualquer sangramento intracraniano demonstra-

do na tomografia computadorizada.'
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Foram randomizados 9.127 participantes, pro-
venientes de 175 hospitais de 29 paises. O desfe-
cho primario analisado foi o 6bito relacionado ao
TCE no ambiente intra-hospitalar dentro de 28
dias. Os resultados foram semelhantes e sem di-
ferenca estatistica significante, tanto no grupo in-
tervencao quanto no grupo placebo (18,5% versus
19,8%; RR de 0,94; 1C95% 0,86-1,02). Contudo,
a analise de subgrupo, apos a exclusao dos partici-
pantes que apresentavam pontuagao 3 na escala de
coma de Glasgow ou pupilas midriaticas bilateral-
mente, demonstrou beneficio na populacio com
TCE leve a moderado (escala de coma de Glasgow
de 9 a 15; RR de 0,78; 1C95% 0,64-0,95), mas
nao em TCE grave (escala de coma de Glasgow
< 9; RR de 0,99; 1C95% 0,91-1,07)."* Apesar de
demonstrar beneficio no subgrupo com TCE leve
a moderado, a hipotese da infusao de ATX nessa
populagao ainda precisa ser confirmada em estu-

dos posteriores para melhor validacao cientifica.

ACIDO TRANEXAMICO NO AMBIENTE
PRE-HOSPITALAR

O primeiro estudo randomizado no ambiente
pré-hospitalar que avaliou a infusao de ATX em
participantes com risco de choque hemorragico
secundario a trauma foi o STAAMP" Este estu-
do foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego
e placebo controlado e incluiu 927 participantes
que foram randomizados para receber 1g de ATX
por via intravenosa no ambiente extra-hospitalar
(por meio de transporte terrestre ou aéreo) ou pla-
cebo, com o objetivo primario de avaliar a morta-
lidade dentro de 30 dias."

Os participantes incluidos neste estudo eram
adultos (idade > 18 anos) e foram elegiveis aqueles
que apresentaram um episodio de hipotensao (pres-
sao arterial sistolica < 90 mmHg) ou um episédio de
taquicardia (frequéncia cardiaca > 110 bpm) até 2
horas ap6s a ocorréncia de um trauma. Além disso,
os participantes randomizados para receber ATX
no ambiente extra-hospitalar também foram ran-
domizados no intra-hospitalar para receber a dose
abreviada (somente 1g de ATX do extra-hospitalar),

a dose padrao (2 g ao todo de ATX, no mesmo es-
quema de infusao do CRASH-2) ou a dose repetida
(3g ao todo de ATX, sendo dois bélus de 1g e a
infusao durante 8 horas de 1 g)."*

O desfecho primario demonstrou que nao houve
alteragao significante de mortalidade dentro de 30
dias nos participantes que receberam a infusao de
ATX no ambiente extra-hospitalar (kazard ratwo de
0,81;1C95% 0,59-1,11; valor de p de 0,18), contudo
a analise de subgrupo apontou que os participan-
tes que receberam ao todo 3g de ATX resultou em
menor mortalidade dentro de 30 dias (RR de 0,73;
1C95% 0,54-0,99; valor de p de 0,04), o que também
se repetiu no subgrupo que recebeu a infusao com
menos de 1 hora do trauma (RR de 0,60; 1C95%
0,44-0,83; valor de p de 0,002) e naqueles que apre-
sentam pressao arterial sistolica < 70 mmHg (RR de
0,52; 1C95% 0,52-0,80; valor de p de 0,003)."

Outro estudo que avaliou o beneficio da infusao
de ATX em participantes com CIT em ambiente
extra-hospitalar foi o PATCH-Trauma.'* Este estu-
do foi um ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo e avaliou 1.307 participan-
tes em 1) servigos de emergéncias extra-hospitalar
da Australia, Nova Zelandia e Alemanha.

O objetivo primario foi avaliar a eficacia ¢ a
seguranca da terapia com ATX na dose de | g
intravenosa iniciada em até 3 horas apos o even-
to traumatico e antes da admissao hospitalar em
participantes com idade = 18 anos e com trauma
grave e com risco de coagulopatia induzida através
do escore COAgulopathy in Severe Trauma (COAST)
com pontuacao > 3 (Tabela 1)."*

Tabela 1. Escore COAgulopathy in Severe Trauma

Variavel Apresentacao Pontuacao
Encarceramento veicular Presente 1
Pressao arterial sistolica < 100 mmHg 1
<90 mmHg 2
Temperatura <35°C 1
< 32°C 2
Trauma térax suspeito Presente 1
Trauma intra-abdominal Presente 1

ou pélvico suspeito

JBMEDE. 2024;4(3):624025
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Os participantes foram randomizados em dois
grupos: 661 participantes receberam 1 g de ATX
no pré-hospitalar, seguido de 1 g em 8 horas apos
admissao hospitalar. No outro brago, 646 partici-
pantes receberam placebo no lugar da droga. O
desfecho primario fo1 a avaliacdao da funcionalidade
apos 6 meses pela ferramenta Glasgow Outcome Scale-
Extended (GOS-E), um escore de desfecho funcional
que pontua de 1 (6bito) até 8 (excelente recupera-
¢ao sem prejuizo funcional); no estudo, foi definido
desfecho funcional favoravel GOS-E = 5 pontos.
Nao houve diferencga significativa nos resultados
funcionais entre os participantes que usaram ATX
e os que usaram placebo (RR de 1,00; IC95% 0,90-
1,12; valor de p de 0,95). No entanto, o estudo en-
controu tendéncia a menor mortalidade geral nas
primeiras 24 horas (RR de 0,69; 1C95% 0,51-0,94)
e nos 28 dias (RR de 0,79; IC95% 0,0-0,94) apos a
lesdao no grupo que recebeu a intervencao.'*

Outro estudo realizado em ambiente pré-hos-
pitalar também avaliou a infusio de ATX em
participantes com TCE."” Foi um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico, duplo-cego e placebo-
-controlado em 39 servigos médicos de emergéncia
e 20 centros de trauma nos Estados Unidos e no
Canada. Os participantes incluidos nesse estudo
tinham 1dade = 15 anos, sofreram TCE (contuso
ou penetrante) dentro de 2 horas da lesao, além do
escore na escala de coma de Glasgow de 3 a 12,
tinham pelo menos uma pupila reativa e pressao
arterial sistolica de pelo menos 90 mmHg."

Os 963 participantes selecionados foram ran-
domizados para receber um dos seguintes trata-
mentos: bélus tnico intravenoso de 2 g de ATX no
ambiente pré-hospitalar ou bolus de 1 g de ATX
no pré-hospitalar seguido de 1 g infundido em 8
horas no intra-hospitalar ou infusao de placebo. O
desfecho priméario analisado foi o neurolégico em
6 meses por meio da do GOS-E (considerado favo-
ravel se > 4 pontos), e o desfecho secundario fo1 a
mortalidade em 28 dias e progressao da hemorra-
gia intracraniana."

Nao houve diferenca significativa no desfecho
neurologico em 6 meses (diferenca ajustada de

3,5%; 1C95% -0,9%-10,2%; valor de p de 0,16),
além de nao apresentar redugao na mortalida-
de em 28 dias em todos os regimes de infusdao do
ATX (diferenca ajustada de -2,9%; 1CG95% -7,9%-
2,1%:; valor de p de 0,26) ou progressao da hemor-
ragia intracraniana (diferenca ajustada de -5,4%;
1C95% -12,8%-2,1%; valor de p de 0,16)."

Por fim, ap6s 4 meses do estudo PATCH-
Trauma, foi publicada uma revisdo sistematica
com metanalise que analisou os trés estudos cli-
nicos randomizados citados.'® Os resultados des-
sa metanalise demonstraram que ha beneficio da
infusdao de ATX nesses participantes no ambiente
pré-hospitalar com redugao de mortalidade por
todas as causas em 30 dias (RR de 0,82; 1C95%
0,69-0,97; valor de p de 0,02; I? de 0%), porém
sem efeito no status neurologico favoravel apos 6
meses (RR de 1,00; 1C95% 0,93-1,09; valor de p
de 0,94; I de 0%).'°

PERSPECTIVAS

A décima edicao do Prehospital Trauma Life Support
(PHTLS), um guia muito utilizado como base
para as condutas em participantes vitimas de trau-
ma em ambiente pré-hospitalar, trouxe a atuali-
zagao da dose de ATX em participantes com he-
morragia secundaria ao trauma, trocando a dose
anterior de 1 g por via intravenosa para 2 g em
dose tinica por via intravenosa ou intraossea, tan-
to para participantes com possivel necessidade de
transfusao sanguinea (choque hemorragico, am-
putacdes significativas, trauma penetrante no tor-
so etc.), quanto para os participantes com sinais
de TCE significante (alteracao do nivel de cons-
ciéncia associada a lesao por ondas de choque ou
trauma contuso) dentro de 3 horas da lesao."’

A maioria dessas recomendacoes foi baseada
nos estudos de ambiente pré-hospitalar tatico e nas
situacoes de combate.'® Contudo, o uso de ATX
em participantes com TCE continua com benefi-
cio incerto; além disso, a utilizagao de 2 g de ATX
nesses participantes demonstrou aumento da inci-

déncia de convulsao sem alterar eventos adversos

maiores.” Além do mais, o estudo MATTERsS,

JBMEDE. 2024;4(3):624025
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uma analise retrospectiva realizado em ambiente
de combate tatico, demonstrou que a utilizagao de
1 g de ATX reduziu a mortalidade em participan-
tes gravemente lesionados, com trauma penetrante
ou necessitando mais de dez unidades de concen-
trado de hemacias quando comparados aos parti-
cipantes que nao receberam ATX (mortalidade de
14.,4%6 versus 28,1%; valor de p de 0,004)."

Apesar da discussdo, a dose certa de ATX em
participantes com CIT continua incerta. Estudo re-
cente publicado em outubro de 2023 analisou uma
coorte de um centro de trauma do Reino Unido
em participantes adultos que receberam ATX apos
acionamento do protocolo de sangramento.”’ No
periodo de 11 anos desse estudo, 525 participan-
tes foram analisados e trés grupos foram identifi-
cados: os que receberam somente 1 g de ATX, os
que receberam 1 g em boélus mais 1 g em infusao
continua por 8 horas e os que receberam um bolus
tnico de 2 g de ATX. O desfecho analisado fo1 a
mortalidade em 28 dias, que ndo demonstrou dife-
renca significativa nesses trés grupos.”

CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de acido tranexamico ¢é seguro e demons-
trou beneficio na redugao da mortalidade dos pa-
cientes que apresentam CIT e, com certo grau de
incerteza, naqueles com TCE leve a moderado,
desde que infundido o mais precocemente possivel
em ambas as situagoes. Apesar disso, outros estu-
dos sao necessarios para avaliar a dose adequada
desse medicamento para a redugao da mortalidade

por trauma.
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